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Introdução: A creatina é um derivado aminoacídico obtido através da dieta ou de síntese 
endógena. Está presente essencialmente no músculo estriado onde, através da sua forma 
fosforilada, auxilia na manutenção dos níveis de ATP durante períodos breves de exercício 
intenso. Desde o início da década de 90 do século passado, a suplementação com creatina 
tornou-se uma prática disseminada mundialmente. Em 2007, a International Society of Sports 
Nutrition reconheceu a creatina como o suplemento ergogénico mais eficaz no aumento da 
capacidade de realização de exercícios de alta intensidade. Face à disseminação global desta 
substância, torna-se necessária a avaliação da segurança e do perfil de efeitos secundários do 
suplemento.  
Objetivos: Rever a evidência científica existente sobre os aspetos bioquímicos, efeitos 
ergogénicos e efeitos secundários da suplementação oral com creatina em humanos. Analisar de 
forma sistemática a bibliografia publicada sobre os efeitos da suplementação com creatina na 
função renal. 
Métodos: Análise de artigos indexados na base de dados Pubmed até Julho de 2013, utilizando as 
palavras-chave “creatine”, “creatine supplementation”, “renal function”, “kidney”, “glomerular 
filtration rate”, “adverse effects” e “deleterious effects.  
Resultados: Foram encontrados cinco relatos de caso que descrevem situações de deterioração 
da função renal aquando da suplementação com creatina. Os treze ensaios realizados em 
humanos incluídos nesta revisão concluem que a suplementação oral com creatina nas doses 
recomendadas é segura e não apresenta efeitos deletérios na função renal.  
Conclusão: Apesar dos relatos circunstanciais que relacionam a suplementação oral com creatina 
com casos de insuficiência renal, a evidência científica demostra que esta é segura em várias 
populações, quando realizada na posologia recomendada. Além de segura, a creatina é um 
suplemento eficaz na melhoria da performance desportiva quando aplicada em exercícios breves 




Creatina, suplementação com creatina, efeitos secundários, função renal, taxa de filtração 
glomerular. 










Background: Creatine is an aminoacidic derivative obtained from the diet and endogenous 
synthesis. It is present mainly in the striated muscle where, in its phosphorylated form, assists in 
maintaining high ATP levels during short periods of intense exercise. Since the early 1990s, 
creatine supplementation has become a widespread practice worldwide. In 2007, the 
International Society of Sports Nutrition acknowledged creatine as the most effective ergogenic 
supplement in terms of increasing high-intensity exercise capacity. Given the global 
dissemination of this compound, it is necessary to evaluate its safety and side effects.  
Objectives: To review existing scientific evidence on the biochemical aspects, ergogenic effects 
and side effects of oral creatine supplementation in humans. To systematically analyze the 
published literature on the effects of creatine supplementation on renal function. 
Methods: Analysis of articles indexed in the Pubmed database until July 2013 using the keywords 
"creatine", "creatine supplementation", "renal function", "kidney", "glomerular filtration rate", 
"adverse effects" and "deleterious effects".  
Results: We found five case reports that describe the deterioration of renal function at the time 
of creatine supplementation. All thirteen controlled trials analysed in this review concluded that 
oral creatine supplementation is safe and has no harmful effects on renal function, at 
recommended doses. 
Conclusion: Despite the circumstantial reports that link oral creatine supplementation with 
renal failure, scientific evidence demonstrates that this is safe in several populations, when 
performed at the recommended dosage. Besides being safe, creatine supplementation is 





Creatine, creatine supplementation, side effects, renal function, glomerular filtration rate. 
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1.  Introdução 
 
Citius, Altius, Fortius. Mais de cem anos após a sua génese, o lema olímpico continua 
extraordinariamente atual. A busca da perfeição e da superioridade atlética conduziu a ciência à 
procura do entendimento da fisiologia do exercício físico e da ergogenia. Foi com esse desígnio 
que, no século XIX, foi identificado um composto no músculo esquelético a que se deu o nome de 
creatina (Cr).1 
A Cr é um derivado aminoacídico com síntese endógena no fígado, rins e pâncreas a partir dos 
aminoácidos arginina, glicina e metionina. Também pode ser obtida através de fontes exógenas, 
como a carne e o peixe. O aporte exógeno somado à síntese endógena é suficiente para 
compensar a sua taxa de degradação diária em creatinina, tornando o balanço nulo.2 
A energia necessária para a fosforilação do ADP a ATP durante um exercício intenso é altamente 
dependente da concentração muscular de fosfocreatina (PCr). À medida que a concentração de 
PCr se torna escassa, a capacidade de sintetizar ATP diminui, o que dificulta a manutenção de 
um exercício intenso. A suplementação oral com Cr vê os seus efeitos produzidos por um 
aumento na concentração de PCr disponível para refosforilar o ADP.3 Em 2007, a International 
Society of Sports Nutrition, numa tomada de posição, refere que a Cr é o suplemento ergogénico 
mais eficaz no aumento da capacidade de realização de exercícios de alta intensidade.4 Por tudo 
isto, estima-se que mais de um terço dos atletas universitários dos Estados Unidos da América 
consumam suplementos com Cr.5 
Pela sua eficácia e disseminação global, a Cr é, também, um dos suplementos mais estudados 
relativamente a efeitos adversos. Apesar do surgimento de alguns relatos de caso que sugeriam a 
implicação da Cr na deterioração da função renal, autoridades de segurança alimentar de todos 
os pontos do globo aprovaram a sua eficácia e segurança. O presente trabalho tem como objetivo 
rever a literatura existente sobre os aspetos bioquímicos, efeitos ergogénicos e efeitos 
secundários da suplementação com Cr, com especial incidência no efeito da mesma na função 
renal. 
1.1 Metodologia 
Foi efetuada uma revisão da literatura publicada sobre o tema, utilizando-se, para isso, a base 
de dados eletrónica PubMed para pesquisa da evidência científica. Utilizaram-se as palavras-
chave “creatine”, “creatine supplementation”, “renal function”, “kidney”, “glomerular 
filtration rate”, “adverse effects” e “deleterious effects”, limitando a utilização das expressões 
ao título do artigo. Incluiu-se, nesta revisão, a totalidade dos artigos originais que procuraram 
descrever o efeito da suplementação com Cr na função renal e na taxa de filtração glomerular 
(TFG). 




Foram incluídos todos os artigos relevantes, incluindo artigos originais, artigos de revisão e meta-
análises, publicados até 31 de julho de 2013, privilegiando os mais recentes. Filtraram-se os 
artigos pelo idioma, incluindo na pesquisa aqueles publicados em inglês e português.  
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2. Background Histórico 
 
A Cr (do grego kreas, que significa carne) foi identificada em 1835 pelo cientista francês Michel 
Chavreul como um dos componentes do músculo contráctil. Em 1847, Liebig confirmou este 
achado e observou ainda que raposas selvagens continham dez vezes mais Cr do que raposas em 
cativeiro. 
Cerca de dez anos mais tarde, os médicos alemães Heintz e Pettenkofer descobrem uma 
substância na urina cuja concentração era proporcional à massa muscular. Mais tarde, essa 
substância foi identificada por Liebig como creatinina, um produto da degradação da Cr.1 
No início do século XX, Denis e Folin6 relataram que a suplementação oral com Cr, em gatos, era 
capaz de elevar a concentração muscular em cerca de 70%. Em 1923, Hahn e Meyer estimaram o 
conteúdo total de Cr num homem de 70 kg em cerca de 140 g.1 Chanutin,7 em 1926, descobriu 
que grandes quantidades de Cr eram absorvidas e retidas após a sua administração oral. 
Em 1927 e 1929, Fiske e Subbarow identificaram um composto fosfatado no músculo que 
nomearam PCr, ou fosfato de Cr. Os mesmos investigadores demonstraram que a concentração 
de PCr diminuía com a estimulação elétrica do músculo, mas que volvia aos valores iniciais após 
um período de repouso.1 A enzima creatina cinase (CK) e a reação por ela catalisada foram 
identificadas em 1934 pelo alemão Lohmann, tendo sido alvo de estudo intensivo nos anos 
seguintes.8 
Nos anos 60 do século XX, a Cr começou a ser utilizada para fins desportivos por atletas russos e 
da Alemanha Oriental. Em 1992, os suplementos com Cr ganharam notoriedade após as 
olimpíadas de Barcelona. A 7 de Agosto, um artigo no jornal britânico The Times, relatava que o 
vencedor da medalha de ouro nos 100 m, Linford Christie e o finalista dos 100 m barreiras, Colin 
Jackson, ingeriam suplementos de Cr. Também Sally Gunnel, vencedora dos 400 m barreiras, 
utilizava a substância. Foi estimado que nos Jogos Olímpicos de Verão de Atlanta, em 1996, 
oitenta por cento dos atletas utilizavam o suplemento.9 
Em 1993, a empresa britânica de suplementos desportivos Experimental and Applied Sciences, 
começou a comercializar o produto, com o nome Phosphagen.10 
Com base na investigação realizada nos anos seguintes,11, 12 os suplementos com Cr tornaram-se 
dos mais usados a nível mundial, com um consumo global estimado em 2,7 milhões de 
quilogramas.9 Nos Estados Unidos da América, as vendas no ano de 2001 ascenderam a 400 
milhões de dólares.13 
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3. Metabolismo da Creatina 
 
3.1 Biossíntese e Estrutura 
A Cr é um derivado aminoacídico sintetizado a partir de três aminoácidos - arginina, glicina e 
metionina (figura 1). 
A primeira reação na síntese envolve a transferência do grupo amidina da arginina para a glicina, 
formando-se L-ornitina e ácido guanidoacético (GAA), processo catalisado pela enzima L-
arginina:glicina amidinotransferase (AGAT). O grupo amidina do GAA recebe, então, um grupo 
metil da metionina pela ação da S-adenosil-L-metionina:N-guanidoacetato metiltransferase 
(GAMT), originando Cr e S-adenosil-homocisteína.14 O aporte exógeno de Cr permite a menor 
elevação de homocisteína após um exercício intenso, o que pode explicar o seu efeito 
cardioprotector.15 
 
Figura 1 - Reações enzimáticas envolvidas na síntese de Cr.14 
 
A formação de GAA é a etapa limitante na síntese de Cr. Uma enorme variedade de estímulos 
exerce a sua influência através da regulação da enzima AGAT. Entre eles está o aporte exógeno 
de Cr, que exerce um mecanismo de retroalimentação negativa a um nível pré-tradução, 
diminuindo a concentração de ARNm, a concentração da enzima e a sua atividade,16 assim como 
a concentração dos seus percursores.17 Esta regulação está, também, dependente de fatores 
hormonais, como é o caso dos níveis das hormonas da tiroide, da hormona do crescimento e da 
testosterona, que aumentam a sua produção e dos estrogénios, que a diminuem. Outros fatores 




que diminuem os níveis de AGAT são a deficiência de vitamina E, o jejum prolongado e dietas 
hipoproteicas.16 
No ser humano, o pâncreas e o fígado contêm elevadas concentrações de AGAT e GAMT, 
enquanto que o rim contém uma alta concentração de AGAT e baixa de GAMT. No entanto, o 
fígado apresenta uma baixa concentração de Cr. Perante estes dados, foi postulado que a 
principal via de síntese de Cr envolve a formação de GAA no rim e a sua metilação no fígado, 
sendo depois transportado pela corrente sanguínea até aos tecidos alvo.2, 18 Dados mais recentes 
sugerem que a produção de GAA no rim representa apenas 20% da concentração de creatinina 
eliminada na urina e que o fígado é responsável pela maior parte da sua produção.19 Apesar da 
grande variedade de estudos existente sobre o tema, a contribuição dos vários tecidos ainda é 
pouco clara. 
3.2 Fontes Exógenas 
A Cr está presente em vários alimentos que compõe a dieta tradicional. A sua concentração é 
consideravelmente mais elevada em produtos de origem animal, contudo, também podem ser 
encontrados vestígios em alguns vegetais. Por cada quilograma de carne ou peixe não cozinhados 
estão presentes cerca de 3 a 5 g de Cr.20 No entanto, o processo de preparação dos alimentos 
pode degradar uma parte significativa. Após 20 minutos de cozedura, 8,7% da Cr presente num 
peito de frango é degradada, valor que ascende a 30% após 60 minutos.21, 22 A tabela 1 apresenta 
a concentração de Cr em alguns alimentos. 











Peito de Frango 3.65 
Fígado de Vaca 0.27 
Coelho 3.36 
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Em vegetarianos estritos, a quantidade ingerida diariamente é praticamente nula, e a síntese 
endógena é a única fonte de Cr. Indivíduos com uma dieta omnívora consomem cerca de 0,25 g a 
1 g de Cr diariamente.9 
3.3 Digestão e Absorção 
No estômago, cerca de 13% da Cr ingerida é degradada pela pepsina. Esta degradação não é 
acompanhada pelo aumento da concentração de creatinina, o que sugere um outro tipo de 
reação. 23 
O processo de absorção ainda é incerto. Foram identificados transportadores no jejuno24 e no 
íleo25 de roedores. O transporte através da membrana apical do enterócito jejunal parece ser 
realizado por um transportador semelhante aos da família SLC6A8, saturável, dependente de 
sódio e cloreto.24  
A biodisponibilidade da Cr ingerida varia de 80%,26 a perto de 100%.27 Podem ser apontadas 
diversas razões para a biodisponibilidade não ser completa. A primeira, e já referida 
anteriormente, está relacionada com a digestão gástrica pelo ácido clorídrico e pela pepsina. 
Outras razões são a digestão pelas bactérias intestinais, a cinética de transporte através da 
membrana do enterócito e a dissolução incompleta de formas sólidas de Cr. A sua estrutura 
molecular consiste num grupo carboxil carregado negativamente e um grupo funcional com carga 
positiva. É, assim, um composto hidrofílico, o que diminui a sua biodisponibilidade.28 Doses 
menores (menos de 5 g) têm maior biodisponibilidade.29 
O impacto da co-ingestão com outros alimentos ainda não é totalmente conhecido. Altas doses 
de glúcidos parecem diminuir a velocidade de absorção intestinal da Cr. No entanto, o impacto 
deste fator na biodisponibilidade é ainda incerto.29 
Duas horas após a ingestão de 5 g, a concentração máxima sérica de 102 -162 mg/L é atingida.30 
3.4 Captação Tecidular e Distribuição Corporal  
3.4.1  O Transportador de Creatina 
O transporte de Cr através da membrana plasmática dos tecidos alvo é feito contra o gradiente 
de concentração através de um transportador dependente de Na+ e Cl-, saturável, existente em 
grandes concentrações no músculo esquelético, rim e coração e em menores concentrações no 
cérebro, cólon, testículos e vários outros órgãos. Está ausente no fígado e pâncreas.31 O seu 
isómero muscular é codificado pelo gene SLC6A8, localizado em Xq28.32 
 
 




3.4.2  Retroalimentação do Transportador 
O processo de captação celular de Cr é regulado por diversos fatores. Tal como referido 
anteriormente aquando da regulação da AGAT, também o aporte exógeno de Cr diminui os níveis 
do transportador de Cr nos tecidos.33  
Odoom et al.34 demonstraram que os agonistas β2, as hormonas da tiroide, o fator de 
crescimento insulínico tipo 1 e a insulina aumentam significativamente os níveis deste 
transportador. Também o exercício físico mostrou ser um estímulo para a sua expressão.  
Os inibidores da Na+-K- ATPase, oubaína e digoxina, através da alteração do gradiente 
eletroquímico transmembranar, diminuem a captação celular de Cr.33 
3.4.3  Distribuição Corporal 
Aproximadamente 95% da Cr corporal total encontra-se no músculo esquelético e os restantes 5% 
no coração, cérebro e testículos. O seu volume de distribuição é de cerca de 45 L, o que se 
aproxima do conteúdo corporal total de água. A fração ligada a proteínas plasmáticas representa 
menos de 10%.35 
A concentração de Cr no músculo esquelético depende em larga escala do tipo de fibra muscular, 
sendo maior nas fibras tipo II (39 mM) em comparação com as fibras tipo I (23 mM).36 Harris et 
al.37 calcularam a concentração muscular média em cerca de 124,4 mmol/kg DM. 
Diversos estudos apontam para a impermeabilidade relativa da membrana à Cr intracelular. 
Odoom et al.34 demonstraram que o efluxo representa cerca de 5% por dia do total intracelular, 
valor comparável ao da taxa de conversão de Cr em creatinina. 
3.5 Degradação 
A conversão da Cr em creatinina é, essencialmente, um processo de desidratação não 
enzimática. É espontânea, irreversível e dependente do pH e da temperatura. O meio ácido e a 
elevação da temperatura deslocam o equilíbrio da reação no sentido da formação de creatinina. 
Em ambas as direções, a reação é monomolecular. In vivo, a fração convertida de Cr é 
relativamente constante e corresponde a cerca de 1,1% por dia de Cr e 2,6% por dia de PCr, o 
que equivale a um total de 1,7% do total das reservas (Cr + PCr). Num homem de 70 kg que 
contenha um total de 120 g de Cr, cerca de 2 g são convertidos em creatinina e têm que ser 
repostos através da dieta ou da síntese de novo.16 Na mulher, as perdas médias correspondem a 
80% das do homem, devido à menor quantidade de massa magra.38 
Em condições de não suplementação, a Cr é reabsorvida a nível tubular renal, com uma 
clearance de 4,7 ml/min, muito inferior à TFG. Após suplementação, a clearance de cerca de 
156 ml/min é superior à TFG, o que sugere um mecanismo de secreção tubular. 39 
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Por sua vez, a creatinina é livremente filtrada pelo glomérulo renal, mas também é segregada 
pelos capilares peritubulares, de forma que a sua clearance sobrestima a TFG em cerca de 10% a 
20%.40  
Existem evidências cada vez mais conclusivas de que, em situações de insuficiência renal, outras 
vias de excreção são ativadas. É o caso da degradação de creatinina no cólon através de 
bactérias produtoras de creatinase, creatininase e creatinina desaminase. Em situações de 
insuficiência renal crónica terminal, a via extrarrenal pode corresponder a 31% da clearance 
renal.41 
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4.  Bioenergética da Contração Muscular 
 
4.1 Metabolismo Energético no Músculo Esquelético 
O substrato energético imediato para a contração muscular é o ATP. No entanto, a sua 
concentração intracelular é baixa (5 – 6 mM) e esgotar-se-ia em escassos segundos durante o 
exercício intenso.3 Assim, são necessárias outras vias metabólicas para garantir a contração 
eficaz durante largos períodos de tempo.  
O metabolismo oxidativo dos glúcidos e ácidos gordos livres constitui o processo dominante de 
produção de ATP durante o exercício submáximo prolongado.42 A via anaeróbia, mais rápida e 
predominante durante o exercício de curta duração e alta intensidade, assenta na utilização do 
glicogénio muscular e no sistema Cr - PCr.3 A tabela 2 mostra a taxa de produção de ATP a partir 
de PCr e da glicólise durante 30 segundos de contração isométrica quase máxima. Após apenas 
1,3 segundos, a taxa de produção de ATP a partir de PCr começa a diminuir, enquanto que a 
glicólise não atinge o valor máximo antes dos 3 segundos.43 
Tabela 2 – Taxa de síntese de ATP a partir de PCr e da glicólise em anaerobiose durante contração muscular 
intensa.43 
 Produção de ATP (mmol/kg DM/s) a partir de: 
Duração (s) PCr Glicólise 
0 – 1.3 9.0 2.0 
0 – 2.6 7.5 4.3 
0 – 5 5.3 4.4 
0 – 10 4.2 4.5 
10 – 20 2.2 4.5 
20 – 30 0.2 2.1 
 
4.2 O sistema da Fosfocreatina – Creatina Cinase 
A concentração intracelular de ATP não pode, simplesmente, aumentar em células com atividade 
metabólica mais elevada. Resultante da sua hidrólise (figura 2), enormes quantidades de ADP e 
Pi seriam libertadas, assim como de iões H+ que, ao baixar o pH do citosol, tenderia a inibir 
enzimas participantes em processos celulares cruciais, como é o caso da ATPase miofibrilhar. A 
resposta a este obstáculo passa pelo sistema CK, que catalisa a transferência reversível de um γ-
fosfato do ATP para o grupo guanidino da Cr, formando ADP e PCr. 
 







Durante o exercício de alta intensidade, as reservas de ATP são rapidamente esgotadas. Então, a 
CK catalisa a reação de transferência do grupo fosfato da PCr para o ADP de forma a ressintetizar 
ATP. Desta forma, a PCr atua como uma tampão energético altamente eficiente, mas de curta 
duração, uma vez que os níveis de PCr se esgotam em menos de 20 segundos.44 
A PCr e a Cr são moléculas mais pequenas e menos carregadas eletricamente do que o ATP e 
ADP, o que lhes permite acumularem-se em concentrações mais elevadas nas células, tornando o 
sistema mais eficiente.2 O sistema CK permite, desta forma, estabilizar a concentração de ATP 
em cerca de 3 – 6 mM, assim como manter a relação ATP/ADP bastante elevada (>100:1). Numa 
célula em repouso, aproximadamente dois terços das reservas totais de Cr encontram-se sob a 
forma de PCr.45 
A Cr serve, também, como tampão de pH. A acumulação de lactato no músculo, resultante da 
fermentação anaeróbia, acidifica o meio, diminuindo a performance muscular. A Cr auxilia na 
manutenção do pH normal através da utilização dos iões H+ necessários à síntese de ATP.1 
Harris et al.37 demonstraram que a suplementação com Cr aumenta a sua concentração muscular 
em 25 mmol/kg DM, sendo que cerca de 30% desse aumento ocorre na forma fosforilada de PCr. 
Face a estes dados, os autores sugeriram que a suplementação com Cr poderia ter um efeito 
positivo na performance desportiva, uma vez que o substrato para a ressíntese de ATP aumenta 
nestas condições. A figura 3 representa as alterações na concentração de PCr e ATP durante a 
suplementação com Cr. 
 
Figura 2 – Reação de hidrólise do ATP, catalisada pela CK. 




Figura 3 – Representação esquemática da alteração das concentrações relativas de PCr e ATP durante dois 
períodos de exercício, durante suplementação com Cr ou placebo. 46 
 
4.3 Microcompartimentos Celulares de Fosfocreatina 
Os processos metabólicos de síntese e consumo de ATP são altamente localizados a nível 
subcelular. Como tal, são necessários mecanismos que permitam a rápida difusão destas 
moléculas altamente energéticas do local de produção (glicólise e fosforilação oxidativa) para os 
locais onde estas sejam necessárias (ATPases). Estes mecanismos assumem particular 
importância em células altamente polares ou alongadas, como os espermatozoides ou os 
fotorrecetores da retina.47 
O ciclo (figura 4) começa com a entrada na célula da molécula de Cr através do seu 
transportador. Dentro da célula, o equilíbrio entre PCr/Cr e ATP/ADP é regulado de forma 
precisa pela fração solúvel CK citosólica. Na mitocôndria, o ATP recém-sintetizado pela 
fosforilação oxidativa entra no espaço intermembranar, onde é utilizado pela fração 
mitocondrial da CK para a formação de PCr. Outra fração da CK citosólica está acoplada à 
glicólise e também fornece grupos fosfato à Cr. As moléculas de PCr então formadas difundem-se 
livremente até aos locais de consumo, onde outra fração da CK regenera ATP in situ. A Cr 
resultante difunde-se novamente para a mitocôndria ou para os locais de regeneração de PCr, 
encerrando o ciclo.1, 8, 48 A Cr e a PCr servem, assim, de mensageiros energéticos entre os locais 
de síntese e os de consumo de ATP. 
 





Figura 4 - Microcompartimentos envolvidos no sistema fosfocreatina – creatina cinase.45  
 
A contribuição destes microcompartimentos para o total de PCr gerado depende do tipo de 
célula. Assim, no miocárdio é utilizada principalmente a via da fosforilação oxidativa enquanto 
que no músculo esquelético esta é utilizada conjuntamente com a glicólise. 
Volek et al.49 descrevem um mecanismo de regulação da glicólise através dos níveis de PCr. Os 
autores relatam que a fosfofrutocinase, enzima essencial na glicólise, pode ser inibida pelo 
aumento dos níveis de PCr. Durante atividade física mais intensa, os níveis de PCr diminuem, 
assim como a sua influência inibitória na fosfofrutocinase, o que aumenta a taxa de glicólise e a 
consequente ressíntese de ATP através desta via. 
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5.  Suplementação com Creatina 
 
5.1 Esquemas Posológicos 
Várias estratégias de suplementação podem ser empregues no sentido de maximizar a 
concentração muscular de Cr e, consequentemente, os seus efeitos. 
Um dos protocolos aplicados consiste numa fase de saturação de 20 g por dia dividida em quatro 
doses de 5 g, durante cinco a seis dias, seguida por uma fase de manutenção de 2 a 5 g por dia. 
Hultman et al.50 evidenciam que, uma vez atingida a saturação, uma dose de manutenção de 2 g 
por dia é suficiente para manter a concentração de Cr em níveis máximos. Não existe evidência 
de que o aumento da ingestão acima de 20 g por dia durante seis dias resulte num aumento da 
captação muscular de Cr. O limite superior da concentração muscular de Cr parece ser de cerca 
de 160 mmol/kg DM e, uma vez atingido, o excesso de Cr ingerido será eliminado pela urina.37 
Outro protocolo propõe uma dose constante de 3 a 5 g diárias, abdicando da fase de saturação. 
Embora o aumento da concentração muscular de Cr seja feito de forma mais lenta, a saturação é 
atingida ao fim de 28 dias, não existindo, a partir daí, diferenças para o protocolo referido 
anteriormente.50  
Diversas estratégias podem ser utilizadas para promover a captação celular de Cr. As mais 
estudadas são o exercício físico concomitante ou a co-ingestão de glúcidos. Harris et al.37 
compararam a concentração muscular de Cr com a suplementação complementada ou não com 
exercício aeróbio consistindo em uma hora de cicloergometria. Enquanto que a concentração 
muscular média aumentou 26% com suplementação apenas, o aumento foi de 37% por cento 
quando complementado com exercício. 
Green et al.51 estudaram o efeito da co-ingestão de uma solução de 93 g de glúcidos simples 
aquando da suplementação com Cr. A retenção de Cr foi maior neste grupo, provavelmente 
devido ao efeito estimulador da insulina na captação de Cr dependente de sódio. O complemento 
com exercício físico não demonstrou benefício quando comparada com a ingestão isolada de 
glúcidos. A co-ingestão de ácido alfa-lipóico parece, também, ser um estímulo adicional à 
captação muscular de Cr.52 
Após a cessação da suplementação, os níveis de Cr declinam lentamente, atingindo o valor pré-
suplementação cerca de 35 dias depois.50 
5.2 Formulações Comercializadas 
Atualmente, estão disponíveis no mercado inúmeras formas químicas de apresentação da Cr. As 
mais comuns e extensamente estudadas são em forma de sal, como a Cr monohidrato, piruvato, 




citrato, malato ou fosfato. Jager et al.27 concluíram que a cinética de absorção é apenas 
ligeiramente diferente quando comparadas as formas de monohidrato, citrato e piruvato. 
Numa tentativa de aumentar a lipossolubilidade da molécula, foram envidados esforços no 
sentido de esterificar a molécula em Cr etil éster. Foi alegado que este composto obviasse a 
necessidade de um transportador de Cr no músculo devido à permeabilidade do sarcolema a esta 
nova formulação. No entanto, Spillane et al.28 demonstraram que a suplementação com este 
composto não resultou em qualquer benefício em termos de concentração muscular e efeitos 
ergogénicos quando comparada com a Cr monohidrato. O aumento observado dos níveis de 
creatinina sugere também que é menos estável do que a clássica Cr monohidrato. 
Apesar de ser frequentemente sugerido que a Cr em solução tem uma maior taxa de absorção 
quando comparada com as formas em comprimido, estudos demonstram que estas são 
equivalentes.53 Não existe, também, evidência que suporte a utilização da forma micronizada ao 
invés da clássica. 
5.3 Efeitos Ergogénicos 
5.3.1  Exercício Anaeróbio 
A maioria dos protocolos utilizados aplica períodos de intensidade máxima com a duração de 
alguns segundos, intervalados com curtos períodos de descanso. Os efeitos são atribuídos a um 
aumento da concentração muscular de PCr, o que resulta na regeneração mais rápida de ATP 
entre as séries de treino e que permite aos atletas manter uma maior intensidade durante o 
exercício. Como referido anteriormente, são estas as condições em que a contribuição 
energética da PCr é mais significativa e que, desta forma, beneficiam mais da suplementação 
com Cr. 
Maganaris e Maughan54 estudaram os efeitos da suplementação com Cr (10 g durante cinco dias) 
ou um placebo na força isométrica dos extensores das pernas em dez indivíduos submetidos a 
treino resistido. A suplementação com Cr resultou num aumento de 10% na força isométrica 
máxima em ambos os membros inferiores (P < 0,05). Os ganhos de força mantiveram-se após a 
suplementação, facto que os autores atribuíram a hipertrofia muscular neste grupo. 
Becque et al.55 estudaram o efeito da suplementação com Cr durante seis semanas na força 
muscular dos flexores dos braços, área muscular e composição corporal. A suplementação 
resultou num aumento da força de 1RM, de 42,8 ± 17,7 kg para 54,7 ± 14,1 kg, enquanto que no 
grupo placebo aumentou de 42,5 ± 15,9 kg para 49,3 ± 15,7 kg (P < 0,01). Também a massa 
corporal magra e a área do braço aumentaram no grupo suplementado, sem diferença no grupo 
de controlo. 
O estudo de Birch et al.56 teve como objetivo a avaliação do efeito da suplementação com Cr 
durante cinco dias na potência e trabalho realizado durante uma prova de 3 x 30 segundos de 
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cicloergometria. No grupo suplementado com Cr foi documentado um aumento significativo na 
potência de pico (8% no primeiro bloco), na potência média (6% nos dois primeiros blocos) e no 
trabalho total (6% nos dois primeiros blocos). A suplementação não resultou na alteração de 
qualquer parâmetro de desempenho no terceiro bloco de 30 segundos. 
O objetivo do trabalho realizado por Bosco et al.57 consistiu no estudo do efeito da 
suplementação com Cr durante cinco dias numa prova de 45 segundos contínuos de saltos. Os 
autores relataram um aumento de 7% no trabalho realizado durante os primeiros 15 segundos e 
12% durante os segundos. Não foi observado nenhum aumento no período de 31 a 45 segundos. 
Também a velocidade máxima de corrida é afetada positivamente após a suplementação. O 
estudo de Skare et al.58 demonstrou um aumento significativo na velocidade na prova de 100 m 
(11,68 ± 0,27 s pré-teste e 11,59 ± 0,31 s pós-teste), assim como na prova de 6 x 60 m (45,63 ± 
1,11 s pré-teste e 45,12 ± 1,1 s pós-teste).  
5.3.2  Exercício Aeróbio 
A suplementação com Cr parece não influenciar o desempenho em exercícios marcadamente 
aeróbios.59 
Dos quinze estudos revistos por Stout e colaboradores,60 apenas dois demonstraram benefício da 
suplementação com Cr na VO2max. Os autores concluem que, tendo em conta a margem de erro, a 
suplementação não tem qualquer efeito benéfico neste parâmetro. Acerca da concentração de 
lactato, os mesmos autores concluem, também, que o efeito da Cr não é consistente entre os 
estudos analisados.  
Smith et al.61 estudaram o efeito da suplementação com Cr na performance aeróbia. Não foram 
encontradas diferenças na VO2max ou tempo de exaustão antes e pós suplementação. Os autores 
concluem que a Cr não apresenta efeitos ergolíticos e pode ser usada em atividades aeróbias sem 
prejuízo do desempenho. 
Com o objetivo de analisar os relatos de que a suplementação com Cr alterava o metabolismo do 
substrato energético no exercício aeróbio, Stroud et al.62 estudaram o efeito da suplementação 
em parâmetros funcionais durante exercício aeróbio incremental. Os autores não encontraram 
diferenças significativas nas trocas gasosas e na concentração sérica de lactato antes e após 
suplementação, tanto durante o exercício como durante o repouso. Desta forma, concluíram que 
a suplementação com Cr não interfere com o substrato energético durante o exercício aeróbio. 
Stout et al.60 referem que o efeito da suplementação com Cr é no exercício aeróbio é máximo 
para exercícios de curta duração e alta intensidade com duração máxima de 3 ou 4 minutos. Os 
efeitos ergogénicos parecem diminuir à medida que a duração aumenta, sendo que exercícios 
com duração superior a 12 minutos parecem não beneficiar da suplementação.  








6. Efeitos Secundários: Mitos ou Realidades? 
 
As preocupações com a segurança da Cr começaram em 1998 quando Pritchard e Kalra63 
relataram o caso de um jovem que desenvolveu insuficiência renal na sequência de oito semanas 
de suplementação. Desde então, inúmeros foram os estudos que tentaram comprovar esta 
hipótese. Em 2004, após a publicação de uma grande variedade de estudos que davam como 
segura a suplementação com Cr, a European Food Security Authority declarou que a segurança e 
biodisponibilidade da Cr monohidrato não é matéria de preocupação desde que o grau de pureza 
seja adequado.64 
O efeito adverso mais frequentemente reportado é o desconforto gastrointestinal. Juhn et al.65 
relataram a incidência de diarreia em 31% dos atletas suplementados com Cr durante três a cinco 
meses. Os autores sugerem que este efeito se deve à elevada carga osmótica que a Cr 
proporciona no lúmen intestinal e que pode ser exacerbado se esta não for adequadamente 
dissolvida. No entanto, quando comparada com placebo, a suplementação com Cr não resultou 
numa maior incidência de efeitos secundários gastrointestinais.66, 67 
O efeito da suplementação com Cr na função hepática foi estudado por Ostojic et al.,66 Robinson 
et al.68 e Schilling et al.,69 entre outros. Os estudos compreenderam períodos de avaliação de 
uma semana até quatro anos. Em nenhum estudo foi demonstrado dano ou alteração significativa 
da função hepática avaliados pelas transaminases, γ-GT, fosfatase alcalina ou albumina séricas. 
No que respeita ao perfil lipídico, também não foram encontradas quaisquer alterações. 
Alguns relatos sugerem que a suplementação com Cr poderá aumentar a incidência de cãibras 
musculares pela alteração do balanço hidroeletrolítico. A hipótese foi testada por diversos 
estudos, que não encontraram qualquer relação entre a ingestão de Cr e um aumento do risco de 
cãibras.70 Este fenómeno poderá estar relacionado com a intensidade do exercício e com a 
hidratação inadequada durante o esforço físico.71 
Por fim, a suplementação com Cr pode resultar em retenção hídrica, fundamentalmente 
intracelular, por um aumento da carga osmótica neste compartimento. Francaux e Poortmans72 
estudaram as alterações no volume de água intra e extracelular após nove semanas de 
suplementação com Cr. O aumento observado da massa corporal (aproximadamente 2 Kg) deveu-
se parcialmente a um aumento do volume de água, mais especificamente no compartimento 
intracelular. Outros estudos, utilizando protocolos suplementação de 20 a 30 g por dia durante 
menos de sete dias relataram um aumento da massa corporal de 0,9 a 1,8 Kg.1 




Outra das preocupações existentes relaciona-se com a pureza dos suplementos comercializados e 
com a presença de contaminantes. Moret et al.73 analisaram trinta e três amostras de Cr 
disponíveis no mercado. Cinquenta por cento dos produtos analisados apresentaram 
concentrações de pelo menos um contaminante superiores às recomendadas pela European Food 
Safety Authority, sendo a creatinina o mais comummente encontrado. Os níveis de metais 
pesados foram também analisados, encontrando-se dentro dos limites normais em todas as 
amostras. 
6.1 Efeitos Secundários Renais 
6.1.1  Relatos de Caso 
Em 1998, Pritchard e Kalra63 relataram o caso de um homem de vinte e cinco anos com um 
síndrome nefrótico com recaídas frequentes desde há oito anos por glomeruloesclerose 
segmentar focal, tratado há cinco anos com ciclosporina. Em junho de 1997, apresentava valores 
de creatinina sérica de 1,17 mg/dL e clearance de creatinina de 93 mL/min. Em outubro do 
mesmo ano, recorreu à clínica com valores de creatinina sérica de 2 mg/dL e clearance de 
creatinina de 54 mL/min. Tinha permanecido normotenso, sem proteinúria e com concentração 
de ciclosporina dentro do intervalo terapêutico. Negava a toma de medicação nefrotóxica, mas 
admitiu a ingestão de um suplemento de Cr que começara em meados de agosto. O esquema 
seguido foi de 15 g por dia durante uma semana, seguido de 2 g diários que fazia há sete 
semanas. Um mês após a paragem do suplemento, os indicadores da função renal retornaram aos 
valores basais. 
Os autores concluíram que existiu uma forte evidência de que a Cr tenha sido a responsável pela 
deterioração da função renal. Greenhaff,74 em resposta aos autores, argumenta que “a 
inferência de que a deterioração da função renal tenha sido resultado direto da ingestão de Cr é 
exagerada”. A complexidade da doença de base e a falta de controlo sobre a ingestão tornam a 
relação difícil de comprovar. 
Koshy et al75 relatam o caso de um jovem de vinte anos, anteriormente saudável, que iniciou um 
quadro de náuseas, vómitos e dor nos flancos que começou quatro semanas após o início da 
suplementação com 20 g de Cr diários. A pressão arterial era de 140/90 mmHg e o valor da 
creatinina era de 1,4 mg/dL. Durante o internamento, a pressão arterial subiu para 160/100 
mmHg e a creatinina sérica para 2,3 mg/dL. A proteinúria era de 472 mg por dia. A biópsia renal 
revelou nefrite intersticial focal e lesão tubular focal agudas. Após a paragem da suplementação, 
os indicadores de função renal retornaram ao valor de base. Importa relembrar que o protocolo 
de suplementação adotado neste caso – 20 g por dia durante quatro semanas - foge a todas as 
indicações de segurança recomendadas para o suplemento. 
Révai et al.76 descrevem o caso de um jovem culturista de vinte e dois anos que se apresentou 
com uma glomerulonefrite membranoproliferativa difusa. O jovem indicou estar a consumir o 
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esteroide anabolizante metandiona em grandes quantidades, assim como uma dose diária de 200 
g de Cr. A dose exagerada de Cr assim como a utilização de outros compostos não permite tirar 
conclusões significativas do caso. O mesmo sucede para o caso relatado por Thorsteinsdottir et 
al.,77 em que um jovem se apresentou com nefrite intersticial aguda após um período de 
suplementação com várias substâncias, entre elas a Cr. 
Por último, Taner et al.78 relataram o caso de um jovem de dezoito anos, anteriormente 
saudável, que iniciou um quadro de náusea, vómitos e epigastralgia após a ingestão de 20 g de Cr 
durante cinco dias seguidos de 1 g por dia durante seis semanas. A pressão arterial era de 150/90 
mmHg e o valor de creatinina sérica era de 2,28 mg/dL que, durante o internamento, subiu para 
4,55 mg/dL. A biopsia renal revelou necrose tubular aguda. Vinte e cinco dias após a suspensão 
do suplemento, a pressão arterial normalizou e os indicadores de função renal retornaram aos 
valores pré-suplementação. Este é o único caso presente na literatura de lesão renal aguda 
aquando da suplementação com doses convencionais de Cr em doentes sem patologia prévia. 
6.1.2  Estudos em Modelos Animais 
Em 2001, Edmunds et al.79 estudaram o efeito da suplementação oral com Cr em ratos modelo de 
doença renal poliquística. O protocolo utilizado foi a administração de 2 g por quilograma de 
alimento durante uma semana, seguidos por um quinto desta dose durante cinco semanas. A 
suplementação resultou num aumento da massa renal, no conteúdo líquido dos quistos e na 
concentração de ureia sérica e numa diminuição da clearance da creatinina. Os autores 
concluíram que a suplementação com Cr pode exacerbar a progressão da doença num modelo 
animal de doença renal poliquística. 
Taes et al.80 estudaram o efeito da suplementação com Cr durante quatro semanas em ratos 
parcialmente nefrectomizados. O protocolo utilizado consistiu na suplementação com 0,9 ± 0,2 g 
por quilograma de peso por dia. Foram determinados a clearance da creatinina, inulina e ureia, a 
proteinúria e albuminúria e a cistatina C sérica. Não foram encontradas diferenças significativas 
entre o grupo de controlo e os parcialmente nefrectomizados. Os autores criticaram o estudo de 
Edmunds et al.79 pela ausência de determinações da função renal independentes da creatinina, 
pelo método utilizado para determinar a creatinina sérica (método de Jaffé) e pela formulação 
de Cr utilizada. Além disso, argumentam que o modelo de doença renal poliquística não pode ser 
utilizado como modelo animal generalista para insuficiência renal. Concluem, referindo que o 
estudo não demonstrou nenhum efeito deletério da suplementação prolongada com altas doses 
de Cr na TFG e na excreção de proteínas num modelo animal de insuficiência renal pré-
existente. 
Ferreira et al.81 estudaram o efeito da suplementação com Cr associada a exercício aeróbio na 
função renal e composição corporal em ratos. O protocolo utilizado consistiu na utilização de 2 g 
por quilograma de alimento por dia complementado ou não com exercício em passadeira durante 
uma hora por dia durante dez semanas. A TFG foi calculada pela determinação da clearance de 




inulina. A TFG decresceu para cerca de metade do controlo no grupo com suplementação de Cr, 
mas não se alterou significativamente no grupo em que a suplementação foi complementada com 
exercício físico. Os autores consideraram, também, que a dose de Cr utilizada poderá ter sido 
excessiva, mas não foi reduzida pelos relatos de que a dose recomendada tem sido excedida, 
ultimamente, pelos utilizadores. 
Por fim, Souza et al.82 estudaram o efeito de altas doses de Cr durante oito semanas na função 
renal e hepática de ratos, complementada ou não com exercício. As doses de Cr utilizadas foram 
de 5 g por quilograma de peso por dia durante uma semana e 1 g por quilograma por dia na fase 
de manutenção. A suplementação com Cr quando não complementada com exercício resultou 
num aumento significativo da creatinina e da ureia séricas e em alterações histológicas como 
corpúsculos renais mal delimitados, cápsulas de Bowman irregulares e dilatação glomerular. Não 
foram encontradas diferenças significativas no grupo que realizou exercício físico relativamente 
ao controlo. Os autores admitem que a dosagem utilizada neste estudo tem que ser considerada 
suprafisiológica em comparação com outros estudos em modelos animais onde foram utilizados 
300 mg de Cr por quilograma de peso por dia durante fase de saturação. A ausência de 
indicadores mais específicos da TFG é, também, um inconveniente do estudo. 
6.1.3  Estudos em Humanos 
6.1.3.1 Poortmans et al., 199783 
O primeiro estudo controlado em humanos avaliou o efeito a curto prazo da suplementação oral 
com Cr em indicadores hematológicos e urinários da função renal. Num estudo crossover, cinco 
indivíduos saudáveis ingeriram 20 g de Cr por dia durante cinco dias. Após duas semanas, o 
mesmo protocolo foi empregue utilizando um placebo. Os resultados obtidos não demonstraram 
alterações significativas na concentração de creatinina sérica, clearance de creatinina e 
excreção de proteínas totais e albumina. Os autores concluíram que os resultados obtidos 
demonstram que a ingestão de 20 g de Cr durante cinco dias parece não ter efeitos deletérios na 
função renal de indivíduos saudáveis.  
Como inconvenientes do estudo destacam-se o reduzido tamanho da amostra e a fraca 
sensibilidade e especificidade dos indicadores utilizados. 
6.1.3.2 Poortmans e Francaux, 199939 
Os mesmos autores estudaram o efeito a longo prazo da suplementação com Cr. Num estudo 
retrospetivo não randomizado, foram incluídos nove atletas que consumiam suplementos com Cr 
como grupo experimental e oitenta e cinco estudantes que não ingeriam qualquer suplemento, 
como grupo de controlo. A dose individual variou desde 1 g até 80 g por dia por um período de 
dez meses até cinco anos. Não foram encontradas diferenças significativas nas clearances de 
ureia, creatinina e albumina entre o grupo experimental e o de controlo.  
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A ausência de aleatorização da amostra e o facto de o grupo experimental ser constituído por 
atletas profissionais e o de controlo por estudantes universitários é uma séria limitação do 
estudo. Também a ausência de marcadores mais precisos pode ser apontada como 
inconveniente. 
6.1.3.3 Robinson et al., 200068 
Os autores pretenderam avaliar a influência da suplementação oral com Cr em indicadores da 
função renal, hepática e em índices hematológicos. Quarenta e oito indivíduos saudáveis e 
fisicamente ativos foram distribuídos aleatoriamente em sete grupos experimentais. Um dos 
grupos ingeriu 20 g por dia durante cinco dias, sendo que outro dos grupos continuou este 
período com a ingestão com 3 g por dia durante oito semanas. O aumento da concentração de 
creatinina sérica foi notório nos grupos que ingeriram Cr em comparação com placebo. Os 
autores sugerem que este aumento reflete meramente um aumento da taxa de formação de 
creatinina como resultado do aumento das reservas de Cr. Seis semanas após a paragem do 
suplemento, o valor de creatinina retornou ao valor basal. Os autores concluem referindo que os 
dados obtidos sugerem que a suplementação com Cr não acarreta riscos óbvios para a saúde nas 
posologias indicadas. 
Uma vez mais, a maior limitação do estudo foi a ausência de indicadores mais precisos para 
avaliar a função renal. 
6.1.3.4 Kreider at al., 200384 
Neste estudo retrospetivo, noventa e oito atletas seguiram um protocolo de suplementação 
“open label”, sendo que os próprios optaram por utilizar ou não o suplemento, assim como a 
respetiva dose. Em média, os participantes ingeriram 15,75 g por dia durante cinco dias, 
continuados com 5 g por dia. No final do estudo, foram divididos em grupos com ingestão de zero 
a seis meses (n = 12), seis a doze meses (n = 25), doze a vinte e um meses (n = 17), e os que não 
ingeriram (n = 44). A avaliação consistiu num painel laboratorial com indicadores séricos e 
urinários, entre eles a creatinina e ureia séricas e a clearance de creatinina. O estudo 
demonstrou não haver diferenças significativas entre os grupos nos indicadores avaliados. 
Uma vez mais, não foram utilizados marcadores precisos para avaliar a função renal. Outras 
limitações relacionam-se com a ausência de aleatorização dos grupos e a padronização das doses 
utilizadas. 
6.1.3.5 Groeneveld et al., 200585 
Os autores estudaram o perfil de efeitos secundários da suplementação com Cr em doentes com 
esclerose lateral amiotrófica. Num estudo duplamente cego, 175 indivíduos (idade = 57,7 ± 11,1 
anos) foram aleatoriamente divididos num grupo experimental que ingeriu 10 g por dia de Cr 
durante um período médio de 310 dias e num grupo de controlo. No grupo suplementado, 




verificou-se um aumento das concentrações de creatinina comparativamente ao controlo. No 
entanto, os investigadores repetiram as medições numa parcela da amostra utilizando um 
método mais preciso - High Performance Liquid Chromatograph – que não sofre interferência da 
Cr exógena. Utilizando este método, não foram encontradas diferenças entre os grupos. Também 
a ureia sérica e a albuminúria não sofreram alterações significativas. O perfil de outros efeitos 
secundários foi idêntico entre os grupos.  
Tal como se verificou nos estudos analisados anteriormente, a utilização de marcadores pouco 
precisos foi a principal limitação do estudo. 
6.1.3.6 Poortmans et al., 200586 
O objetivo do estudo foi avaliar a formação de compostos considerados citotóxicos com a 
suplementação com Cr. Vinte jovens saudáveis ingeriram 21 g de Cr por 14 dias, período após o 
qual foram medidas as concentrações de creatinina sérica e urinária, albuminúria, assim como a 
concentração de metilamina, formaldeído e formato na urina de 24 horas. A excreção de 
metilamina aumentou 9,2 vezes e a de formaldeído 4,5 vezes relativamente aos valores basais. 
Não houve alterações na concentração de creatinina e albumina urinárias. 
Apesar do aumento de 9,2 vezes, a concentração de metilamina urinária (6,41 ± 1,45 mg por dia) 
não atingiu o limite superior do normal em indivíduos saudáveis (35 mg por dia). Acerca do 
aumento de 4,5 vezes da concentração urinária de formaldeído, os autores referem que não 
existem dados sobre o limiar da concentração que suporte um efeito mutagénico in vivo. 
Concluem, referindo que são necessários mais estudos para avaliar os efeitos destas substâncias 
no Homem e se a suplementação com Cr é, efetivamente, segura em todos os indivíduos. 
6.1.3.7 Bender et al., 20065 
Os autores investigaram o perfil de segurança da Cr quando utilizada em idosos com doença de 
Parkinson. Sessenta idosos sem doença renal foram divididos aleatoriamente em dois grupos, um 
suplementado com Cr numa dose de 4 g por dia durante dois anos (n = 40) e outro com placebo 
(n = 20). Os indicadores de função renal utilizados foram a creatinina sérica e urinária, ureia e 
cistatina C séricas. Destaca-se a utilização da cistatina C como indicador mais sensível e 
específico da função renal e que não sofre interferência do aporte exógeno de Cr, idade, género 
e massa muscular.87 Nenhum dos marcadores de função renal sofreu alterações significativas. Os 
autores admitem que estes resultados não podem ser diretamente generalizados à população 
saudável. No entanto, este é o estudo que fornece dados mais significativos no que concerne à 
segurança a longo prazo do suplemento em idosos, com ou sem doença. 
6.1.3.8 Armentano et al., 200788 
Os autores avaliaram os efeitos da suplementação com Cr na pressão arterial e função renal. 
Num estudo randomizado e duplamente cego, trinco e cinco jovens soldados foram distribuídos 
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num grupo suplementado durante sete dias com 20 g por dia de Cr ou placebo. No grupo que 
ingeriu Cr, a creatinina sérica aumentou significativamente, de 0,92 ± 0,12 g/dL pré-teste para 
1,08 ± 0,2 g/dL pós-teste. A pressão arterial não sofreu alterações. Os autores concluem que a 
suplementação com Cr causa um aumento fisiológico nos níveis séricos de creatinina, o que pode 
ser confundido com comprometimento renal se o médico não estiver atento à utilização do 
suplemento. 
Como limitações do estudo temos, uma vez mais, a utilização isolada da creatinina sérica como 
indicador da função renal. 
6.1.3.9 Gualano et al., 200889 
O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da suplementação com Cr na função renal em 
indivíduos saudáveis, anteriormente sedentários, submetidos a treino físico. Dezoito indivíduos 
do sexo masculino (com idades entre dezoito e trinta e cinco anos) foram distribuídos 
aleatoriamente em dois grupos, um que recebeu o suplemento e um grupo de controlo, num 
desenho duplamente cego. O protocolo de suplementação consistiu numa fase de saturação com 
0,3 g por quilograma de peso por dia, continuados com 0,15 g por quilograma de peso por dia 
durante as seguintes onze semanas. Todos os indivíduos foram submetidos a 40 minutos de treino 
cardiovascular, três vezes por semana. Foram avaliadas a creatinina sérica, sódio e potássio 
séricos e urinários e cistatina C sérica. Foi relatado um aumento da concentração de creatinina 
sérica no grupo suplementado, quando comparada com placebo. A cistatina C decresceu em 
ambos os grupos, o que sugere um aumento efetivo da TFG. Não foram encontradas diferenças 
significativas nas concentrações de sódio e potássio séricos. 
As principais limitações do estudo relacionam-se com a especificidade da população utilizada 
(indivíduos sedentários do sexo masculino) e a não inclusão de um grupo não treinado.  
6.1.3.10 Neves et al., 201090 
Os autores investigaram o efeito da suplementação com Cr na TFG em mulheres pós-menopausa. 
Num estudo randomizado e em dupla ocultação, vinte e quatro mulheres ingeriram 20 g de Cr 
durante sete dias, seguidos de 5 g por dia durante as seguintes onze semanas, ou um placebo. As 
participantes foram submetidas a treino de fortalecimento muscular dos membros inferiores, 
três vezes por semana. Foram avaliadas a proteinúria, clearance de creatinina e clearance de 
51Cr-EDTA. Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos. 
O estudo destaca-se pela utilização da clearance de 51Cr-EDTA, um método bastante preciso 
para avaliar a TFG. O mesmo grupo de investigação havia já estudado os efeitos da 
suplementação com Cr na função renal de um atleta jovem com apenas um rim91 e em adultos 
com diabetes mellitus tipo 2.92 Os autores consideram importante a evidência cumulativa da 
segurança da suplementação em várias populações. 




As principais limitações do estudo são a não inclusão de um grupo não treinado. 
6.1.3.11 Carvalho et al., 201193 
Trinta e cinco indivíduos que realizavam treino de resistência há pelo menos dois meses foram 
divididos de forma aleatória e em dupla ocultação em três grupos, dois recebendo Cr e um 
recebendo um placebo. No primeiro momento, todos receberam 20 g do respetivo suplemento 
durante uma semana. Após esta semana, um dos grupo que recebeu Cr continuou o protocolo na 
dose de 5 g por dia e o outro na dose de 0,03 g por quilograma de peso por dia, durante oito 
semanas. Em ambos os grupos suplementados com Cr, a creatinina séria aumentou ligeiramente, 
sem ultrapassar os valores de referência. Foram também estudados parâmetros hematológicos, 
hepáticos e lipídicos, sem alterações clinicamente significativas. 
O estudo é claramente limitado quanto aos parâmetros utilizados na avaliação da função renal e 
quanto à não inclusão de um grupo não treinado. 
6.1.3.12 Gualano et al., 201192 
O objetivo deste estudo foi estudar o efeito da suplementação com Cr na função renal de 
doentes com diabetes mellitus tipo 2. De forma aleatória e duplamente cega, vinte e cinco 
indivíduos com mais de quarenta e cinco anos, sedentários e com um índice de massa corporal 
superior a 30 kg/m2 foram divididos num grupo que recebeu Cr e noutro que recebeu um 
placebo. O protocolo de suplementação consistiu em 5 g por dia de Cr monohidrato durante doze 
semanas. Todos os pacientes receberam uma combinação de treino aeróbio e de força durante o 
estudo. A avaliação da função renal foi realizada através da clearance de 51Cr-EDTA, creatinina 
e ureia séricas e urinárias, albuminúria e proteinúria. Não foram encontradas diferenças 
significativas entre os grupos nas variáveis estudadas. Cinco pacientes apresentavam 
microalbuminúria pré-teste (três do grupo placebo e dois do grupo Cr). Após a intervenção, todos 
apresentaram redução da albuminúria, à exceção de um individuo do grupo placebo.  
Os autores apontam algumas limitações do estudo. Entre elas, estão o facto de a maioria dos 
doentes apresentar bom controlo metabólico e a ausência de um grupo de controlo não 
submetido a treino físico. 
6.1.3.13 Lugaresi at al., 201394 
O objetivo da investigação foi estudar os efeitos da suplementação com Cr na função renal em 
indivíduos com uma dieta hiperproteica. Vinte e seis jovens treinados e com uma ingestão 
proteica de, pelo menos, 1,2 g por quilograma de peso, foram divididos em um grupo 
suplementado com Cr e outro com placebo, de forma aleatória e duplamente cega. O protocolo 
de suplementação consistiu em 20 g por dia durante cinco dias, continuados com 5 g por dia 
durante onze semanas. A função renal foi avaliada através da clearance de 51Cr-EDTA, creatinina 
sérica, proteinúria e eletrólitos séricos e urinários. Não foram encontradas diferenças 
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significativas entre o grupo suplementado com Cr e o de controlo em qualquer das variáveis 
estudadas. 
Os autores apontam algumas limitações do estudo, como a curta duração do mesmo. Este foi 
inicialmente pensado para durar doze meses mas, pela elevada taxa de abandono, foi limitado a 
doze semanas. Outra das limitações foi a não inclusão de indivíduos com fatores de risco para 
doença renal e indivíduos sedentários. 
A tabela 3 resume as principais características dos estudos realizados em humanos. 
 
Tabela 3 – Resumo dos estudos efetuados em humanos. Adaptado de Gualano et al.95 
*dos quais apenas 9 foram suplementados com Cr; ** dos quais apenas 17 foram suplementados de 12 a 21 
meses; *** houve aumento na formação de compostos citotóxicos. A classificação “baixo controlo de 
variáveis” refere-se à ausência de aleatorização inicial, controlo por placebo, dosagens pré-determinadas 
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A Cr é um componente fundamental na complexa maquinaria energética da contração muscular. 
Apesar da taxa de degradação diária ser equivalente ao somatório da síntese endógena e 
ingestão dietética, a suplementação com Cr provou elevar a concentração muscular deste 
composto e, por conseguinte, melhorar o desempenho físico em atividades específicas. Esta 
melhoria deve-se, essencialmente, à elevação da concentração de PCr, o que proporciona uma 
maior fonte energética para a ressíntese de ATP. Visto que o sistema PCr – CK exerce máxima 
preponderância em exercícios breves, repetitivos e de alta intensidade, é nestes que a influência 
da suplementação com Cr é mais notória. 
O único efeito secundário comprovado da suplementação com Cr é o aumento da massa corporal. 
Apesar da existência de relatos de que a suplementação poderia ser prejudicial para a função 
renal, a evidência científica rejeita esta hipótese. Dos treze estudos realizados em humanos 
incluídos nesta revisão, nenhum demonstrou inequívoca relação entre a suplementação com Cr e 
a deterioração da TFG. Conclui-se, assim, que a suplementação com Cr é segura quando 
realizada nas doses convencionais e em indivíduos sem patologia prévia. 
Um possível fator de confundimento para os clínicos que analisam a função renal em sujeitos 
suplementados é a elevação da creatinina sérica e, consequentemente, a diminuição da TFG 
estimada por fórmulas como a de Cockcroft-Gault ou MDRD. Esta elevação deve-se, 
essencialmente, à maior taxa de conversão espontânea da Cr em creatinina e não a uma 
diminuição efetiva da TFG. Por este motivo, aconselha-se cautela na interpretação dos 
resultados nestas situações, sendo imperativo que os clínicos conheçam as bases fisiológicas e os 
fatores que intervêm nos parâmetros analisados. 
Apesar de não existirem riscos óbvios acrescidos pela suplementação, aconselha-se cautela 
quando esta é realizada durante longos períodos. Devem ser realizadas consultas de 
acompanhamento frequentes, com determinação anual de enzimas hepáticas, ureia e creatinina 
séricas e microalbuminúria. Deve, também, ser aconselhada a utilização de produtos de marca 
reconhecida e testada, evitando produtos de origem e qualidade incertas e que podem conter 
impurezas ou tóxicos. Os pacientes devem, também, ser aconselhados a manter uma hidratação 
adequada ao longo do dia. 
A evidência da segurança da suplementação em populações com especial risco de nefropatias, 
como diabéticos, hipertensos ou indivíduos com patologia renal prévia é, ainda, escassa. Por este 
motivo, deve ser desaconselhada. 




À margem desta revisão ficou a segurança da suplementação em crianças, assim como a 
promissora linha de investigação da eficácia terapêutica da Cr em patologias específicas, como o 
enfarte agudo do miocárdio, doença de Alzheimer ou Parkinson e doenças neuromusculares. 
7.1 Perspetivas Futuras  
Apesar da suplementação com Cr ser um fenómeno relativamente recente, existe já abundante 
evidência acerca da sua eficácia e segurança. No entanto, alguns aspetos carecem ainda de 
esclarecimento. Salientam-se as seguintes linhas orientadoras: 
a) Investigação dos efeitos a longo prazo da suplementação com Cr na estrutura, trofismo, 
metabolismo e função musculares; 
b) Determinação das doses ótimas de glúcidos e/ou proteínas que promovam a absorção 
máxima de Cr no músculo; 
c) Investigação do perfil de segurança da suplementação com Cr em patologias como 
diabetes mellitus, hipertensão arterial e doença renal crónica; 
d) Investigação do perfil de segurança da suplementação com Cr em populações especiais, 
como grávidas e crianças; 
e) Avaliação dos efeitos da elevação da concentração urinária de metilamina e formaldeído 
resultantes da suplementação com Cr; 
f) Avaliação da aplicabilidade da utilização de outros marcadores para o estudo da função 
renal, como a cistatina C, nestes pacientes; 
g) Investigação do efeito da combinação de suplementos com Cr e dietas hiperproteicas na 
função renal; 
h) Delineação de um protocolo seguro e eficaz de seguimento dos pacientes suplementados 
com Cr.  
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